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86 671 Tn3/jn 
- " . Lichtwer i^jka^citna AQ^ D-1343S ^erJ^ici. 
Pf lanzenextrakte und deren Anwendung 

Die vorliegende Erfindung betrif ft eine neue Verweridiing von 
Pflanzen und Pf lanzenteilen zur Behandlung von Schizophrenie ♦ 
Insbesondere betrif f t die vorliegende Erfindung die 
Verwendung von Joharinis kraut, Gingko, Safran und Ginseng zur 
Behandlung der Schizophrenie und der dabei auftretenden 
Negativsymptomatik . 

Stand der Technik 

Der Begriff der Schizophrenie stammt von Bleuler (1911) (G. 
Huber "Psychiatrie", Schattauer Verlag; 5. Auflage, 1994), 
der das moderne Krankheitskonzept gepragt hat und bezeichnet 
den Zerfall von Wollen, Fiihlen und Handeln eines Patienten, 
der an dieser Erkrankung leidet. In der akuten Phase 
her rs Chen sogenannte Positivsymptome vor, wie 

1. Wahrnehmungsstorungen, etwa akustische Halluzinationen von 
Stimmen, die kotnmentierenden oder imperativen Charakter haben 
konnen, 2. Wahn, etwa der Verf olgungswahn, 
3. Denkstorungen, wie etwa Gedankenabreissen bis hin zu 
vollig zerfahrenem Denken, Diese Storungen mussen langer als 
4 Wochen anhalten um die Diagnose Schizophrenie stellen zu 
konnen . 

Eine vollstandige Wiederherstellung der Gesundheit kann auch 
durch die heutige Medikation nur in ca, 1/3 der Patienten 
erreicht werden. Der noch vor Bleuler von Kraepelin, dem 
Vater der modernen psychiatrischen Klassif ikation, 
eingefiihrte Begriff der "Dementia pra^cox" fiir diese Gruppe 
von Patienten, sieht in dem "vorzeitig" einsetzenden Abbau 
von kognitiven Fahigkeiten das Kernsymptom. Kraepelin sah in 
dieser Diagnose, anders als Bleuler, die schlechte Prognose 
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als entscheidend fur diese Patienten an. Damit hatten fiir 
ihn die sogenaimten Negativ- oder Def izitsymptome die groSere 
Bedeutung- Negativ- od^t T3^f izitsyfrptbme siwd kognitive 
Beeintrachtigungen, Apathie, flacher AJEfekt, 
Initiativemangel, Sprachverarmung, aber a:uch veruiinderte 
soziale Fahigkeiten und Vernachlassigung der eigenen ; • 
Korperpf lege . Insbesondere diese Symptomatik fuhrt zu 
betrachtlichen Folgekosten. Die Schizophrenie^ist eine 
psychiatrische Erkrankung, die ca- 1% der Bevolkerung im 
Verlauf ihres Lebens betrifft. 8 0% der Betroffenen haben die 
Erstmanif estation vor dem 40- Lebensjahr. Die jahrlichen 
Kosten aufgrund eines Verlustes von Produktivitat und der 
entstehenden Behandlungskosten betrug in den USA zu Beginn 
der neunziger Jahre ca. 30-50 Milliarden Dollar jahrlich. Fur 
den Einzelnen bedeutet die Erkrankung eine um 20% niedrigere 
Lebenserwartung, insbesondere 10 % aller Erkrankten begehen 
Suizid. 

Die Schizophrenie ist von der Depression, einer Indikation, 

fur die z.B. Johanniskraut als ein Beispiel fur einen 

Pf lanzenextrakt zugelassen ist, durch ihre Symptomatik 

abgegrenzt, wobei aber auch tJbergangsf ormen und Mischzustande 

moglich sind. Die allgemeinen Kriterien zur Diagnose einer 

Schizophrenie sind nach dem international gultigen 

Klassif ikationsschema ICD 10 (Internationale Klassif ikation 

psychischer Storungen, 10 Auflage, herausgegeben von der 

Weltgesundheitsorganisation) definiert unter den Ziffern 

F2 0.0 bis F2 0.3: Fur diese gilt, das die Diagnose zu stellen 

ist dann, 

wenn mindestens 1 Symptom der Symptomgruppe 1-4, namlich: 1 
Gedankenlau twerden , Gedankeneingebung , Gedankenent zug , und 
Gedankenausbreitung; 2 . Kontrollwahn, Beeinf lussungswahn, 
Gefuhl des Gemachten, Wahnwahrnehmung : 3, kommentierende oder 
dialogische Stimmen und 4 . unrealistischer und kulturell 
unangemessener Wahn eindeutig nachweisbar ist oder mindestens 
2 Symptome der Gruppe 5-8, namlich 5- anhaltehde 
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Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat; 6, GedankenabreiEen 
Oder Gedankeninterf erenz mit konsekutiver Zerf ahrenheit , 
Danefeenreden dder. Ne.Ql.C3>gi6men; 7 . katatone Syiaptome^ uria .6.. 
negative Symptome wie Af f ektverf lachung, Sprachverarmung urid 
Apathie fast vollstandig wahrend eiiies Monats oder ianges: 
nachweisbar sind, kann eine Schizophrenie diagnostiziert 
werden. 

Durch diese Kriterien werden die akuten Schizophrenief ormen 

paranoide Schizophrenie (F 20.0), hebephrene Schizophrenie (F 

20.1), katatone Schizophrenie (F 20.2) und undif ferenzierte 

Schizophrenie (F 20.3) festgelegt. Die genauere 

Diff erenz ierung dieser Formen ist in diesem Zusanimenhang 

unerheblich. 

Die Patienten leiden dabei unter massiven Angsten. Haufig 
herrscht bei ihnen das Gefiihl vor, Ferngesteuert zu sein und 
auf das eigenen Wollen und Fiihlen keinen Einfluss mehr zu 
haben. Auffallig fur den Aufienstehenden ist die Reaktion der 
Betroffenen aiuf ihre akustischen Halluzinationen, 
insbesondefe aiif die Stiramieri, denen die Patienten teilweise 
antworten, die aber auch zu nicht vorhersehbaren Handlungen 
der Patienten fiihren konnen. Dabei sind von besonderer 
Relevanz Handlungen, die zum Tod des Patienten fuhren konnen, 
etwa wenn sei aus dem Fenster springen, weil sie den Bef ehl 
dazu von einer Stiinme erhalten haben. Die akute Schizophrenie 
mit den dabei auftretenden sogenannten Positivsymptomatik ist 
die klassische Geisteskrankheit und damit abzugrenzen zur 
Depression, der klassischen Gemiitskrankheit . 

Negativ- oder Def izitsymptome sind bereits oben angesprochen 
worden und sind etwa kognitive Beeintrachtigungen, Apathie, 
flacher Affekt, Initiativemangel, Sprachverarmung, aber auch 
verminderte soziale Fahigkeiten und Vernachiassigung der 
eigenen Korperpf lege. Diese Symptome treten insbesondere beim 
schizophrenen Residuum (ICD 10: F 20.5) oder der 
Schizophrenia simplex (ICD 10, P20.6) auf, die^ abgegrenzt 
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werden vori den oben genannten Schizophrehieformen 20.0 - 
20.3. 

Ein Zustand einer akuten Schizoghrenie mit der dabei 
vorherrschenden Positivsymptomatik muss davor vgegaiigisn seln, 
urn ein schizophrenes Residuum (ICD-10 ^P20 , 5) , diagnostizieren 
zu k6imen/ hingegen ist diese Symptomatik fur die Diagnose 
einer Schizophrenia Simplex explizit ausgescfhlossen. Bei 
einer Depression, die klassischerweise episodenhaft verlauft, 
die aber auch chronifizieren kann, liegt ebenfalls keine 
Vorgeschichte einer akuten Schizophrenie mit den oben 
angegebenen Kriterien vor. 

Als weitere Merkmale des schizophrenen Residuums sind 
def iniert : 

Auftreten von mindestens 4 der folgenden "negativen Symptome" 
wahrend der vergangenen zwolf Monate: 

1. psychomotorische Verlangsamung oder verminderte 
Aktivitat, 

2 . deutliche Af f ektverf lachung, 

3. Passivitat und Initiativemangel, 

4. Verarmung hinsichtlich Menge oder Inhalt des Gesprochenen 

5. geringe nonverbale Koramunikation, deutlich an Mimik, 
Blickkontakt, an Stimmmodulation und Korperhaltung, 

6. veinnainderte soziale Leistungsf ahigkeit und 
Vernachlassigung der Korperpflege 

Diese Patienten erleide sehr haufig eines sozialen Abstieg 
und sind daher nicht selten im Obdachlosenmilieu zu finden. 

Gleiches gilt fur die Patienten mit Schizophrenia simples. 
Nach ICD 10 sind die diagnostischen Kriterien: 

Schleichende Progredienz aller drei folgenden Merkmale liber 
einen Zeitraum von mindestens einem Jahr: 
1. deutliche und anhaltende Veranderungen in einigen 
friiheren Per6nlichkeitsmerkmalen, was sich in einem 
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Antriebs- und Interesseverlust aufiert, sowie in niitz- und 
ziellosem Verhalten, in Selbstversunkenheit iind sdzialem 
Ruckzug. ' ' O 

2. allmahliches Auftreten und Verstartkung non "negativen" 
Symptomen wie Apathie, Spraciiveramaung, verminderte 
Aktivitat, deutliche Af f ektverf lachung, Passivitat, 
Inititativemangel und verminderte nonverbale* <i 

^ KoTtimunikation (Mimik, Blickkontakt, Stiiratiodulation oder 
Korp e r ha 1 tung ) 

3 . deutliche Abnahine der schulischen und beruf lichen 
Leistungsf ahf igkeit • 

Die Sytnptomatik der beiden Storungen der Schizophrenia 
simplex und des schizophrenen Residuums gleichen sich in 
weiten Teilen. Von der Depression lasst sich diese 
Symptomatik abgrenzen insbesondere durch das Fehlen einer im 
Vordergrund stehenden niedergedruckten Stimmung ira Gegensatz 
zur Af f ektverarraung hier sowie der unterschiedliche zeitliche 
Verlauf der Storungen. 

Fur die Therapie von Schizophrenie wurden bisher folgende 
Konzepte entwickelt und eingesetzt. 

Nach der Einfuhrung synthetischer Neuroleptika in den 50er 
Jahren des 20. Jahrhunderts standen die Positivsymptome im 
Vordergrund des Interesses, da diese durch die neuen 
Substanzen gut behandelt werden konnten. Das erste 
synthetisierte Neuroleptikum Chlorpromazin ist ein 
Phenothiazin-Derivat und Vorlaufer einer ganzen Gruppe von 
ahnlichen Siibstanzen- Daneben wurden eine andere 
Substanzklasse, die der Butyrophenone wie z.B. Haloperidol 
fur diese Indikation entwickelt. Gemeinsam ist alien diesen 
Substanzen eine blockierende Eigenschaft an bestiramten 
Dopamin-Rezeptoren. Sie werden als "klassische Neuroleptika" 
zusammengefasst . 
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Das erste synthetische Antidepressivum Imipramin wurde einige 
Jahjre spater entwickelt. Dabei heuidelt es sich um ein 
sogenanntes trizyklisches Antidepres^iiv^, dessfeia 
Wirkmechanismus in der Hemmung • der Wiederauf nahme bestimtnter 
Neurotransmitter, nacnlich Noradrenalin und Serotonin,, liegt- 
Die groSte Anzahl der derzeit verwendeten synthetischen 
Antidepressiya basiert auf dieser Eigenschaft der Substanzen. 
In Abgrenzung zu den Neuroleptika siiid Antidepressiva 
unwirksam bei der Behandlung der akuten Schizophrenie . 

Erst mit der Einfuhrung des erst-en sogenannten atypischen 
Neuroleptikums Clozapin Ende der 70er Jahre kamen die 
Def izitsymptome wieder in den Focus des Interesses, da 
Clozapin auch auf diese einen deutlichen Einfluss hat. Dies 
ist insbesondere daher der Fall, weil neben Clozapin, das 
lange Zeit das einzige verfugbare atypische Neuroleptikum 
war, mittlerweile eine ganze Palette davon exist iert, wie in 
einer Obersichtsarbeit von Mdller (Moller H-J, (2000) : 
Nervenarzt 71:345-353) dargestellt. In dieser 
Ubersichtsarbeit wird zur Frage der Negativsymptomatik 
ausgef lihrt : "eine klinisch ganz bedeutsame Prage, weil die 
chronische Negativsymptomatik im wesentlichen der Verlauf 
schizophrener Erkrankungen bestiramt" . Auch zentrale 
Werbeaussagen der neuen Substanzen zielen auf die Effizienz 
bei Negativsymptomatik hin. Es bestehen jedoch einige 
Unterschiede zwischen diesen neuen Substanzen sowohl im 
Hinblick auf ihr Wirk- wie auch Nebenwirkungsprof il . 
Clozapin- Einnahme ist mit dem Risiko einer Agranulozytose, 
d.h. eines Verschwindens bestiramter weifier Blutkorperchen, 
verbunden und daher von Seiten der Vertreiberf irraa mit 
deutlichen Auflagen versehen. Sowohl Clozapin als auch 
Olanzapin fiihren zu einer ausgepragten Gewichtszunahme, in 
geringerem MaSe gilt dies auch fur Risperidone Moller 
schreibt dazu: "Diese z.T. erhebliche Gewichtszunahme mit 
ihren u.a. medizinischen Konsequenzen wird wahrscheinlich in 
Zukunft eine zentrale Stellung in der 
Nebenwirkungsproblematik der Neuroleptika haben" . 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit ein 
Medikamerit bereitgustellea, das. die c>b^n genannt^en Nacht^id^ 
nicht aufweist und die Schizophrenie, insbesondere die 
Negativsymptomatik bei der Schizophrenie therapiert. 

Kurze ZusaimxLenf assung der Er£iadung 

Die vorliegende Erf indung betrif ft die Verwendung von 
Pflanzen und Pf lanzenextrakten zur Behandlung von 
Scbizophrenie. insbesondere betrif ft die vorliegende 
Erf indung die Verv/endung von Johanniskraut , Gingko, Safran 
und Ginseng zur Behandlung von Schizophrenie. Dafur sind 
besonders Pf lanzenextrakte der oben genannten frischen und 
getrockneten Pflanzen geeignet. 

Bei diesen Pf lanzenextrakten handelt es sich bevorzugt um 
alkoholische oder alkohol-wassrige Auszuge. 

Die erf indungsgemaSe Verwendung der Stoffe erfolgt in den 
liblichen pharmazeutischen Darreichungsf ormen, wie fliissigen, 
halbfesten und festen Formen, 

Weiterhin betrif ft die Erfindung die kotnbinierte Verwendung 
der o.g. Stoffe mit herkommlichen Therapeutika bei der 
Behandlung von Schizophrenie . D.h, die Stoffe konnen als 
Kombinationspraparat mit liblichen Medikamenten zur Behandlung 
von Schizophrenie zur gleichzeitigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften T^wendung bei Schizophrenie verwendet 
werden . 

Ausfuhrliche Beschreibung der Erfindung 

Die neue Indikation fur Johanniskraut, Gingko, Safran und 
Ginseng ist die Behandlung der Schizophrenie und besonders 
die Behandlung der Negativsymptomatik insbesondere bei 
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Patienten mit chronischer Schizophrenie.. pie. Medikation kaim 
dabei als Add-On Therapie zu feirier Therapie mit einem 
ublichen Psychopharroak^. zur Behaadlung der Schi.zc^laretiie. , 
wie einem Neuffoleptikum vorgesehen werden^ d.h, unter anderem 
als Kombinationspraparat mit herkocnmlichen NeurolQptika. Oder 
anderen zur Behandlung der Schizophrenie eingesetzten . . 
Psychopharmaka . 

♦ 

Vorteilhaft ist dabei gemaS eine.r Ausfuhrungsf orm die 
zusatzliche Gabe von z.B. Johanniskraut-Extrakt zu einer 
Basis-Medikation eines klassischen Neuroleptikums , 
insbesondere bei Patienten, die uber einen langen Zeitraum 
darauf eingestellt sind und insgesamt psychopathologisch 
stabil sind. 

Als klassische Neuroleptika konnen insbesondere erwahnt 
werden Substanzen wie Haloperidol, Benperidol, Chlorprotixen, 
Plupentixol, Fluphenazin, Perazin, Perphenazine Thioridazin. 
Moglich ist aber auch die Add-on Therapie bei einer Basis- 
Therapie mit atypischen Neurolpetika, wie etwa Clozapin, 
Olanzapin, Seroquel, Sertindol, aber auch alle ubrigen zur 
Behandlung der Schizophrenie geeigneten Psychopharmaka. 

Das heist, erf indungsgemaS wird gemaS einer Ausfuhrungsf orm 
ein Kombinationspraparat, enthaltend Johanniskraut , Gingko, 
Saf ran und/oder Ginseng sowie als weitere Komponente ein 
herkommliches Psychopharmaka gegen Schizophrenie zur 
gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung bei der Behandlung von Schizophrenie 
bereitgestellt . 

Dieses Kombinationspraparat oder eine einfache Kotnbination 
von den beanspruchten Pf lanzenprSparaten mit Psychopharmaka 
zur Behandlung der Schizophrenie, wie etwa Neuroleptika, 
insbesondere aus der Gruppe der klassischen Neuroleptika wie 
Haloperidol , Benperidol , Chlorprotixen, Flupent ixol , 
Fluphenazin, Perazin, Perphenazin, Thioridazin kSnnen 
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Verwendung bei.der Add-on-Therapie finden- Moglich ist cib.er 
auch die Add-on Therapie bei ein^r Basis -Therapie mit ' 
atypischen Neurolpetika^ wie etwa Cloz^in, Olahzapin, • 
Seroque!L. Sertindol, aber auch alle ubrigen ziir Behandlung 
der Schizophrextie geeigneten Substanzen. 

Nicht erfolgen sollte die Gabe von z.B. Johanniskraut-Extrakt 
bei bestehenden floriden psychotischen SymptomSn wie 
Wahrnehmungsstorungen oder Wahn. 

Johanniskraut (Hypericum perforatum) kann in frischer oder 
getrockneter Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung konnen alle Teile der Pf lanze in 
Abhangigkeit des Wachs turns stadiums, vorzugsweise die 
oberirdischen Teile wie z,B. Bluten, Blatter, Stengel und 
Samenstande verwendet werden, Typische Inhaltsstof f e sind 
Hypericine, Hyperforine, Flavonoide und Biaflavone. 
Ginkgo (Ginkgo biloba) kann in frischer, vorzugsweise 
getrockneter Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung werden bevorzugt Blatter verwendet. Typische 
Inhaltsstof fe sind die Flavonglycoside und Terpenlactone, 
z.B. Bilobalid, Ginkgolide. 

Safran (Crocus sativus) kann in frischer oder getrockneter 
Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie . zur 
Extraktgewinnung konnen alle Teile der Pf lanze in 
Abhangigkeit des Wachs turns stadiums, vorzugsweise die 
oberirdischen Teile, besonders bevorzugt die Blutennarben 
verwendet werden. Typische Inhaltsstof fe sind a-, P-Pinen, 
1,8-Cineol, das Carotinoid Crocin, Picrocrocin sowie dessen 
Abbauprodukt Safranal. 

Ginseng (Panax ginseng) kann in frischer oder getrockneter 
Fointi vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung konnen alle Teile der Pf lanze in 
Abhangigkeit des Wachstumsstadiums, vorzugsweise die Wurzeln 
verwendet werden. Typische Inhaltsstof fe sind 
Triterpensaponine (Ginsenoside) , Sesquiterpene und 
Polyacetylene . 
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Das Auszugstnittel h€i: den ertindungsgemaiSen ein- oder 
mehrstuflgen Verfahren i'st bev<5rzugt ein nicbt-wassriges 
Auszugstnittel, wie ein organisches Losungsmittel oder ein . 
wassrig-alkoholisches Auszugsmittel . Beispielhaft seien hier 
Alkohole, Ketone, Ester, Ether, Aromaten, halogenierte 
Verbindungen, Alkane, Alkerie usw. genannt, . in reiner Form 
Oder als Gemische mit Wasser. Insbesondere sind aliphatische 
Alkohole, Ketone und Karbonsaureester geeignet . Diese 
Losungsmittel kSnnen alleine oder als Mischung der obigen 
Verbindungen verwendet werden. Uber- und unterkritische Gase 
wie z,B. Kohlendioxid (CO2) und Ethan sind ebenfalls 
verwendbare Auszugsmittel, auch in Mischung mit oben 
genannten Verbindungen- Beispielhaft seien reines 
uberkritisches Kohlendioxid oder gemischt mit weiteren 
Ldsungsmitteln wie z.B. Methanol genannt. 

Der verwendete Extrakt kann ein alkoholischer , alkoholisch- 
wassriger Auszug mit primaren, sekundSren und tertiSren 
Alkoholen der Reihe C1-C5, vorzugsweise Methanol und Ethanol 
sein, in der Zusammensetzung von Alkohol/Wasser zwischen 
100/0 bis 30/70, vorzugsweise 80/20 bis 50/50. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm wird als 
Auszugsmittel fiir Johanniskraut 80% Methanol (2 0% Wasser) , 
fiir Gingko 60% Aceton (40% Wasser) auch in Verbindung mit 
Umf allungsschritten und nachgeschalteten Extraktionsschritten 
z,B. mit Ketonen, Butanol und Toluol, fur Safran > 90% 
Ethanol (< 10% Wasser) , und fur Ginseng 30% Ethanol (70 % 
Wasser) verwendet. 

Die Extrakte werden aus dem frischen oder getrockneten 
Ausgangsmaterial mit Hilfe unbewegter Extraktionsverf ahren 
z.B. Mazeration und bewegter Extraktionsverf ahren z.B. 
Perkolation, Ultraturrax- , Ultraschallextraktion gewonnen 
werden (Fliissig-Fltissig-Verf ahren) gewonnen. Sie liegen 
direkt als Pliissigextrakte oder auf konzentrierte Dickextrakte 
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(Spissum) Oder in Form, ihrer Trockenextrakte vor ^ Bei 
Johanniskraut , Ginkgo, Ginseng bevorzusft sind Trockeriextrakte 
bevorzugt, bei Safran die Flussig-, bzw. Bickextrakte 
Johaimiskrautextrakte enthalten bevorzugt Hypericiue^ 
Hyper forine und Flavonoide, besonders bevorzugt in folgenden 
Konzentrationen : 

0,01 - 2 % Hypericine, 0,01 - 30 % Hyperforine, 2 - 35 % 
Flavonoide, vorzugsweise 0,10 - 0,40 % Hypericine viAd 1 - 6 % 
Hyperforine aufweist. 

Extrakte aus Ginkgo biloba Blattern enthalten Flavonglycoside 
und Teirpenlactone, besonders bevorzugt in folgenden 
Konzentrationen: 20 - 30 Gew. % Flavonglycoside, zusainmen 2 - 
8 Gew. % der Ginkgolide, besonders bevorzugt 23 - 27 % 
Flavonglycoside und 5-7 Gew. % Ginkgolide aufweist. 
Extrakte aus Safran enthalten u.a. a-, P-Pinen, i,8-Cineol, 
Crocin, Picrocrocin sowie ggf . dessen Abbauprodukt Safranal, 
besonders bevorzugt in folgenden Konzentrationen: 5 - 10% 
Pinene und Cineol, 4 - 10% Picrocrocin und/oder 2-6% 
Safranal. Extrakte aus Ginsengwurzeln enthalten u.a. 
Triterpensaponine (Ginsenoside/Ginsenoide) , Sesquiterpene und 
Polyacetylene, besonders bevorzugt in folgenden 
Konzentrationen: 3-9% Ginsenoide. 

Die beschriebenen Stoffe aus den oben genannten Pflanzen 
konnen in ublichen festen, halbfesten und flussigen 
pharmazeutischen und sonstigen Darreichungsf ormen verarbeitet 
und appliziert werden, wie z.B. in Pulvern, Losungen, 
Suspensionen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, 
Brausetabletten, Brausegranulat, Kau-, Lutschtabletten, 
Suppositorien, Cremes, Salben, Gelen. Dabei konnen fiir die 
jeweilige Darreichungsf orm tibliche Hilfsstoffe verwendet 
werden, wie z.B. Cellulosen, Siliciumdioxide, Lactose, 
naturliche und synthetische Polymere, Salze, Farbstoffe, 
Aromastof f e, Fette, file, Tenside, Wasser und Alkohole. 
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Die Tagesdosis fuir Johanniskraut Extrakt soil dabei in' einem 

Bereich von 30Q mg Extrakt. bis 2700 jng Extrakt liesen^ 

bevorzugt bei 1500 nig ExtrsJct aufgeteilt in zWei Einzeidosen.. 

^r Gingko-Ektrakt, Saff ran- Extrakt • und Ginseng -Extrakt ist 

eine Dosisspanne von 50 mg Extrakt bis 1000 mg Extrakt zu * ' 

bevorzugen. Nattirlich spielen bei der Bestiramung der • - ^ 

Dosierung der Zustand des Individuums eine Rolle, wie Alter, . 

Gewicht, etc. , . ^ 

Bei spiel 

Ein gut etabliertes Modell der . kognitiven Storungen bei 
chronisch- schizophrenen Patienten ist die Induktion von 
Denkstorungen durch Verabreichung des Anasthetikums Ketamin 
{Duncan G. et al (2000) J Pharmacol Exp Ther 293:8-14, 
Krystal JH, et al (2000) :Biol Psychiatry 47:137-143}, die 
durch atypische Neuroleptika wie Olanzapin und Clozapin 
vermindert werden {Duncan, ibid} • JOHANNISKRAUT -EXTRAKT hat 
in einer tierexperimentellen Untersuchung einen Antagonismus 
des Ef f ekts von Ketamin auf die Induktion von Schlaf gezeigt 
(Butterweck V, et al (1997) : Pharmacopsychiatry 30 Suppl 
2:117-124) . 

Im Folgenden wurde der Ketamin- ant agonist is chen Effekt von 
Hypericumextrakt als ein Parameter untersucht, der eine 
mogliche Wirksamkeit von Johanniskraut auf die 
Negativsymptomatik von Patienten mit chronischer 
Schizophrenie aufzeigt. Dazu wurde untersucht, ob die 
subchronische Gabe von 2 x 750 mg Johanniskraut -Extrakt 
(Jarsin® 750 mg, Lichtwer Pharma AG, Berlin, Deutschland) 
nach 7 Tagen oraler Einnahme von je 1 Tablette morgens und 
abends einen Einfluss auf durch Ketamin hervorgeruf ene 
Veranderungen bewirkt . Diese Studie war in doppelblind 
randomisiertem Design angelegt und wurde an 16 gesunden 
Probanden durchgef uhrt . Dabei wurde ein sogenanntes "Cross- 
Over-Design" verwendet: die Halfte der Probanden erhielt uber 
eine Woche Placebo, es folgte eine Woche ohne Medikation, 
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darauf eine Woche Gabe von JoKahniskraut-Extrakt . Die andere 
- Halfte erhielt in der ersten WqcIi^ .Jpfeafinislcrsut-ax^ 
in der let z ten Placebo; Die- Probanden wurden den Gruppen 
zuf ailig zugeteilt . • 

Als Parameter wurde die Veranderung elektrophysiologisch zu 
bestitrariender Messwerte durch die Gabe von Ketamin gewShlt, 
aufierdem v/urde die Verandenlng der kognitiven Fahigkeiten in 
einem speziellen Test untersucht. 

Im Einzelnen wurde die Veranderung der Differenz der Peaks 
N1-P2 des akustisch evozierten Potentials (AEP) als primarer 
Zielparameter herangezogen- Dabei wurde ein Stimulus von 100 
ms Dauer mit einer Frequenz von 1 kHz in zufalliger Weise 
liber einen Kopfh6rer einem Ohr zugespielt. Die Lautstarke des 
Tones war konstant bei 90 dBA, die Abstande zwischen den 
T6nen variierten zwischen 4 und 8 s . Da AEPs keiner 
Habituation unterliegen, sind sie fur eine Untersuchung im 
Cross-Over-Design gut geeignet- 

Als sekundare Zielparameter wurde die Veranderung weiterer 
elektrophysiologisch zu bestiramender Parameter gewahlt, 
nSmlich die der Latenz, die der Winkelgeschwindigkeit , die 
der Zeit bis zur Fixierung, die der Reaktionszeit bis zu 
einer erfolgten Auswahl und die der Anzahl der richtigen 
Reaktionen beim Okkulodynamischen Test (ODT) • Der ODT 
liefert Parameter der zentralnervosen Leistungsf Shigkeit , die 
nicht durch veranderte Motivation oder Lernen beeinflusst 
werden. Sie sind daher ebenfalls gut fur ein Cross-Over- 
Design geeignet. Beim ODT werden Licht-Signale in definierten 
horizontalen Positionen der visuellen Achse in zufailiger 
Reihenfolge prasentiert. Dabei werden insgesamt 900 Signale 
innerhalb von 15 min. benutzt, Mittels eines 
Elektrooculograms (EOG) lassen sich die Augenbewegungen 
messen und folgende Parameter gewinnen: 
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1.^ Mittlere Latenz zwischeri detti Erscheirien des Licht-Signal 
und dem Beginn der J^ugenbewegung 

2 ; Mittlere winkeigeschwitidigkeit der Augenbewegiahg 
3 . Zeit bis zur Fixation 

Zusatzlich liefert die Signal- Identifizierungs Aufgabe, die 
eine komplexe Wahl-Reaktion darstellt und gleichzeitig ein 
Mas fur kognitive Leistungsf ahigkeit ist, weitere Parameter, 
insbesondere die Anzahl der korrekten Reaktionen und die 
mittlere Reaktionjszeit . 

Weitere sekundare Zielparameter wurden mit einem speziellen 
kognitiven Tests bestimmt, namlich dem SKT-Tests (Lehfeld und 
Erzigheit/ Int. Psychogeriatr . 1997; 9 Suppl 1: 115-21). 

Die Veranderung in den elektrophysiologischen Untersuchungen 
sowie dem kognitiven Test durch Ketamin wurde jeweils am Ende 
der einwochigen Behandlungsperioden durchgef uhrt - Zunachst 
erfolgte eine Untersuchung unter Baseline -Bedingungen. Darauf 
erfolgte uber eine Stunde hinweg die Infusion von 4 mg 
Ketamin liber einen Zeitraum von einer Stunde. 30 Minuten nach 
Beginn der Infusion wurden erneut die AEPs gemessen, der ODT 
und der SKT-Test durchgef uhrt . 

Die AEP zeigten eine deutliche Reduktion der N1-P2 -peak- 
Amplitude in der Placebo-Bedingung . Diese Verminde3rung wurde 
durch Johanniskraut-Extrakt vollstandig aufgehoben, so dass 
sich ein hochsignif ikanter Effekt fur die Wirksamkeit von 
Johanniskraut-Extrakt ergab (p=0.004) (Tab- 1) 
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Table Is 

2x2 -Cross -Over Analyse 

Parameter: Veranderuncr (Differenz VQryNach. Ke.tamine) auf AEP- Parameter 
(Primare Ziel Variable) 



Parameter (fiV) 


Kedikation 


Wert 


Standard 
Error 


Veranderung der N1/P2 -peak-to-peak 
Amplitude 


Placebo 


-8 .3946 


3.8947 




Verum 


10.3174 


3 .8947 


Veranderung der in Nl -Amplitude 


Placebo 


-4 .9315 


1.8671 




Verum 


3-6559 


1.8671 


Veranderung der P2 -Amplitude 


Placebo 


-3 .4631 


2.2432 




Verum 


6.6615 


2.2432 



Differeng zwischen Plazebo und Verum 



Parameter (;iV) 


Wert 


Standard 
Error 


P 


Veranderung der N1/P2 -peak-to- 
peak Amplitude 


-18.7121 


5.5080 


0.0040 


Veranderung der in Nl -Amplitude 


-8 .5874 


2.6405 


0. 0054 


Veranderung der P2 -Amplitude 


-10.1246 


3 . 1724 


0.0061 



Entsprechendes gilt auch fur die Einzelkomponenten Nl und P2 . 
Unter Baseline-Bedingungen, d.h. vor der Gabe von Ketamin, 
zeigte sich kein signif ikanter Unterschied zwischen Placebo 
und Verum, Das zeigt, dass der beschriebenen Effekt als 
Ketamin-Antagonismus gewertet werden muss. 

Im ODT zeigte die Anzahl der korrekten Antworten keinen 
Unterschied zwischen der Placebo und der Verum-Gruppe. Alle 
anderen Parameter, namlich die Auswahl-'Reaktionszeit , die 
Winkelgeschwindigkeit und die Latenz zeigten einen Trend zu 
einer Beeintrachtigung durch Ketamin und eine ausgepragte 
Verminderung der Beeintrachtigung durch Johanniskraut- 
Extrakt . 
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Im SKT-Test wa;ren ..die . Bjeeint.ra^ Ketamiii kleia 

und inhomogen, so dass keiii Unterschied zwischen Placebo und 
Verum beobachtet werden konnte . 

Die dargestellten Befunde zeigen, dass die Einnahme von 2 x 
750 mg Hypericutnextrakt einen Ketamin antagonistischen Effekt 
aus(ibt. Damit wird deutlich, dass die.se Medikation eine 
therapeutischen Effekt auf die Negativsymptomatik der 
Schizophrenie haben kann. 

Gleiche Ef f ekte lassen sich auch bei der Verwendung von 
Gingko, Safran und Ginseng beobachten. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Hypericum perforatum ( Johanniskrajit) 
xand/oder Ginkgo biloba (Ginkgo) und/oder Crocus sativus 

(Saf ran) und/oder Panax ginseng (Ginseng) zur Behacndlimg von 
Schizophrenie * 

2. Verwendung gemalS Anspruch 1, wobei die' Pfl^nze, 
Pflanzenteile, getrocknete Pflanze oder Pflanzenteile, - 
Extrakte, Extraktf raktionen, Reinstoffe und deren Derivate 
und Salze aus der Pflanze verwendet werden. 

3 . Verwendung gemaS einem der vorherigen Anspruche wobei 
der verwendete Extrakt ein alkoholischer , alkoholisch- 
wassriger Auszug mit primaren, sekundaren und tertiaren 
Alkoholen der Reihe C1-C5, vorzugsweise Methanol und Ethanol 
ist, in der Zusammensetzung von Alkohol/Wasser zwischen 100/0 
bis 30/70, vorzugsweise 80/20 bis 50/50. 

4. Verwendung gemaS Anspruch 3, wobei diese in einem ein und 
mehrstufigen Herstellverf ahren hergestellt sind. 

5. Verwendung gemalS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
verwendete Johanniskraut-Extrakt folgende Gehalte an 
Inhaltsstof fen: 0,01 - 2 % Hypericine, 0,01 - 30 % 

Hyper f or ine, 2 - 35 % Flavonoide, vorzugsweise 0,10 - 0,40 % 
Hypericine und 1 - 6 % Hyperf orine auf weist . 

6. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
Gingko- Extrakt folgende Gehalte und Inhaltsstof fen : 2 0 - 3 0 
Gew. % Flavonglycoside, zusammen 2-8 Gew. % der Ginkgolide, 
besonders bevorzugt 23 - 27 % Flavonglycoside und 5-7 Gew. 
% Ginkgolide auf weist. 

7. Verwendung gemalS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
Safran-Extrakt die Inhaltsstof fe a-, p-Pinen, 1,8-Cineol, 
Crocin, Picrocrocin sowie ggf • dessen Abbauprodukt Safranal, 
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besbnders bevorzugt in foT.gendeh Korizeiitrationen: 5 - 10% 
Pinene und Cineol, 4 10% .Picrocrocm UJ:idyoder 2-6% 
Safranal aufweist. 

8. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
Ginsengwurzel-Extrakt die Inhaltsstof f e u-a, 

Triterpensaponine (Ginsenoside/Ginsenoide) , Sesquiterpene und 
Polyacetylene, besonders bevorzugt in folgenden 
Konzentrationen: 3-9% Ginsenoide auf weist . 

9. Verwendung gemaS einem der vorherigen Anspruche wobei 
die Verwendung in Form von fliissigen, halbfesten und festen 
Darrei Chungs formen, insbesondere Losungen, Suspensionen, 
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Brausetabletten, 
Brausegranulat, Kautabletten, Suppositorien erfolgt. 

10. Verwendung gemafi einem der vorherigen Ansprtiche, wobei 
die Tagesdosis der Extrakte 300 - 2700 mg in bis zu drei 
Einzeldosierungen am Tag, vorzugsweise 750 - 1500 mg in 1-2 
Einzeldosierungen am Tag, im Falle von Johanniskraut-Extrakt 
ist . 

11* Verwendung gemaS einem der vorherigen Anspruche, wobei 
die Tagesdosis der Extrakte 50 mg - 1000 mg Extrakt im Falle 
von Gingko biloba. Crocus sativus und Panax ginseng ist. 

12. Korabinationspraparat, enthaltend Johanniskraut , Gingko, 
Safran und/oder Ginseng sowie als weitere Komponente ein 
Psychopharmaka gegen Schizophrenia zur gleichzeitigen, 
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der 
Behandlung von Schizophrenie . 

13 • Verwendung gemaS einem der Ansprflche 1 bis 11 in der Add- 
on Therapie in Kombination mit Psychopharmaka zur Behandlung 
der Schizophrenie, insbesondere Neuroleptika, insbesondere 
aus der Gruppe der klassischen Neuroleptika wie Haloperidol, 
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Benperidol, Chlorprotixen, Plupentixol, Plupliehazfn, Perazin 
Perphenaziijv Thioridsi^iix^ atypischen N^urpleptika, . 
insbesondere Clozapin:, Olanzapin, Seroquel, Sertindol, sowie 
andere zur Behandliing der Schizophrenie geeignete ^ 
p'sychopharmaka • .... 



# 
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Zus amxtienf as sung 

Die vorli^gende Erfindung betrifft die neue Verwendung von 
Pf lanzen und Pf lanzenextrakten zur Behandlung der 
Schizophrenie . Diese Pf lanzen und Pf lanzenextrakte sirid dabei 
ausgewahlt aus Johanniskraut , Gingko, Safran und Ginseng- 
Bevorzugt erfolgt dife Verwendung der Stoffe in Verbindung mit 
herkommlichen Psychopharmaka, d.h. ein Kombinationspraparat 
mit ublichen Medikamenten zur Behandlung von Schizophrenie . 
zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung bei Schizophrenie verwendet werden. 
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